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Abstract 



There is disclosed a composite isotropic cellulose nitrate membrane on a polyester support and a method of 
making the same, the membrane having particular utility as various types of reagent-containing test strips for 
use in analytical chemistry and medicinal diagnostics. 
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) Durch eine Tragerfolie aus Polyestern unterstutzte mikroporose Membran aus Cellulosenitrat 

) Die Erfindung betrifft eine durch eine Tragerfolie aus 
Polyester unterstutzte mikroporose, symmetrische Membran 
aus Cellulosenitrat und ihre Verwendung fur die Herstellung 
trockener Reagenzian, insbesondere fur Teststreifen in der 
Analytlk und medlzinischen Diagnostic sowie ein Verfahren 
zur Herstellung der Membran. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine durch eine 
Tragerfolie aus Polyestern unterstutzte mikroporose Mem- 
bran aus Cellulosenitrat zu schaffen, bei der die Membran 
ohne Anwendung von Hilfsstoffen zur Fixierung dauerhaft 
mit der Tragerfolie verbunden ist und keinen lateralen 
Migrationsgradienten aufvveist. Eine weitere Aufgabe be- 
steht darin, ein kostengunstiges Verfahren zur Herstellung 
einer derartigen durch eine Tragerfolie unterstutzten Mem- 
bran bereitzusteilen. 

Die Aufgabe wird dadurch gelost, daS das Membranpolymer 
ein Polymerblend aus Cellulosenitrat und Celtuloseacetat 
darstellt und die Membran eine symmetrische Struktur 
besitzt. Die folienunterstutzte Membran wird hergestelft 
durch Phasaninversion nach dem Verdunstungsverfahren, 
wobei dafur gesorgt wird, da& die Membran frei von 
Rlterstaub 1st 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder oingeroichten Untorlagen entnommen 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine durch eme Tragerfolie aus Polyester unterstutzte mikroporOse, symmetrische 
Membran aus Cellulosenitrat und ihre Verwendung fur die Herstellung trockener Reagenzien, insbesondere fur 
5 Teststreifen in der Analytik und medizinischen Diagnostik, sowie ein Verfahren zur Herstellung der Membran. 
An derartige durch Tragerfolien unterstutzte Merabranen werden besondere Anforderungen hinsichtlich 
ihrer Eigenschaften gestellt So muB die Membran dauerhaft auf der Tragerfolie fixiert sein und darf sich auch 
bei der Weiterverarbeitung und Verwendung nicht von der Tragerfolie abgelosen. Wahrend der gesamten 
Gebrauchszeit muB eine ausreichende und mdglichst gleichbleibende Hydrophilie der Membran auf recht erhal- 
10 ten werden- Andemfalls ist die Reproduzierbarkeit der Analysen- und diagnostischen Untersuchungsergebnisse 
nicht gewahrleistet Damit Analysen und diagnostische Untersuchungen schnell ablaufen und ihre Ergebnisse 
innerhalb kurzer Fristen verfOgbar sind, mDssen die folienunterstutzten Membranen eine hohe Iaterale Migra- 
tionsgeschwindigkeit fur die zu testenden Flussigkeiten aufweisen. 

Unter lateraler Migrationsgeschwindigkeit versteht man die Ausbreitung einer auf die Membran aufgebrach- 
15 ten FlQssigkeit parallel zur Tragerfolie. Sie wird in cm/min oder mm/rain angegeben, weil die beispieisweise 
senkrecht entgegen der Schwerkraft gemessene Migrationsgeschwindigkeit mit der Zeit abnimimV 

Mit Tragerfolien unterstutzte Membranen, die als trockene Reagenzien in der Analytik und diagnostischen 
Praxis verwendet werden, sind bekannt 

Die DE-A1 34 07 359 beschreibt durch Tragerfolien unterstQtzte Membranen, bei denen sich eine asymraetn- 
20 sche Membran direkt auf der makroskopisch glatten Tragerfolie aus Polyester befindet Die Tragerfolie wird mit 
einer GieBIosung eines Membranpolymeren aus Polyamiden, Polyethercarbonaten, Polyacryinitrilen oder Poly- 
urethanen beschichtet und nach dem Fallbadverfahren durch Phase ninversion auf der Tragerfolie ausgefallt 
Nachteilig ist die unzureichende Haftung der Materialien. Bei derartigen asyrametrischen Membranen befinden 
sich die Poren mit den kleinsten Durchmessern auf der der Tragerfolie abgewandten Seite und die Poren mit den 
25 grdBten Durchmessern auf der zur Tragerfolie gerichteten Seite. Die asymmetrische Membranstruktur fGhrt 
innerhalb der Membran zu einem lateralen Migrationsgradienten fur auf die Membran aufgebrachte Flussigkei- 
ten, die im Bereich der groBeren Porendurchmesser schneller wandern als im Bereich der kleineren Porendurch- 
messer. Deshalb erhalt man mit derartigen durch Tragerfolien unterstutzte asymmetrische Merabranen bei ihrer 
Verwendung als festes Reagenz verwaschene, ungenaue und schlecht reproduzierbare Abbildungen fur die 
30 nachzuweisenden Stoffe. 

Nach der DE-C2 40 09 186 versucht man, eine dauerhafte Fixierung der durch Phaseninversion nach dem 
Fallbadverfahren erzeugten asymraetrischen Membranen auf der Tragerfolie dadurch zu erreichen, indem man 
eine Tragerfolie mit eingestellten Oberflacheneigenschaften verwendet Die Tragerfolie besteht aus einem 
bestimmten Polymerblend mit einer aufgerauhten Oberflache und wird zusatzlich mit einer Antistatik-Losung 
35 behandelt Das Membranpolymer ist Polyurethan. 

Aufgrund seiner guten Adsorptionseigenschaften. insbesondere gegenuber proteinhaltigen Matenalien, stellt 
Cellulosenitrat ein bevorzugtes Membranmaterial fur trockene Reagenzien dar. Weil sich aber offenbar aus 
Cellulosenitrat-GieBlSsungen keine dauerhaft auf einer Polyesterfolie fixierten Cellulosenitratmembranen er- 
zeugen lassen, beschreibt die EP-A2-0 421 235 eine pordse Membran aus Cellulosenitrat, die auf einer Tragerfo- 
lie aus Polyester auflaminiert ist Das HaftvermSgen zwischen der Tragerfolie aus Polyester und der Membran 
aus Cellulosenitrat ist namlich so gering, daB die Membran mittels einer Klebstoffschicht auf der Tragerfolie 
fixiert werden muB. Nachteilig ist daB von derartigen Klebstoffen mit zunehmender Lagerungszeit ein Verlust 
an AdsorptionsvermOgen und Hydrophilie der Membranschicht ausgehen kann, weil die Klebstoffe haufig in die 
Membranstruktur migrieren und mit den zusatzlich in die Membran eingebrachten Netzmitteln reagieren. 
Solche mit KJebstoffen auf Tragerfolien laminierten Membranen sind auBerdem nur flber kostenintensive 
Mehrstufenverfahren herstellbar. 

Eine Laminierung von Cellulosenitratmembranen allein unter Anwendung von Warme und Druck ist nicht 
realisierbar, weil dabei keine dauerhafte Fixierung der Membran auf der Tragerfolie zu erreichen ist und dabei 
auBerdem eine teilweise Kompaktierung der Membran eintreten kdnnte, was zu einem Verlust an Migrationsge- 
50 schwindigkeit fuhren wurde. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, eine durch eine Tragerfolie aus Poh/estern unterstutzte 
mikroporose Membran aus Cellulosenitrat insbesondere zur Verwendung als trockenes Reagenz, zu schaffen, 
bei der die Membran ohne Anwendung von Hilfsstoffen zur Fixierung dauerhaft mit der Tragerfolie verbunden 
ist und keinen lateralen Migrationsgradienten aufweist Eine weitere Aufgabe besteht darin, ein kostengunstiges 
Verfahren zur Herstellung einer derartigen durch eine Tragerfolie unterstfltzten Membran bereitzustellen. 

Die Aufgabe wird dadurch gelost daB das Membranpolymer ein Polymerblend aus Cellulosenitrat und 
Celluloseacetat darstellt und die Membran eine symmetrische Struktur besitzt Die folienunterstutzte Membran 
wird hergestellt durch Phaseninversion nach dem Verdunstungsverfahren, wobei dafur gesorgt wird, daB die 
Membran frei von Fdterstaub ist 

Es wurde gefunden, daB eine dauerhafte Fixierung einer Cellulosenitratmembran auf einer Tragerfolie aus 
Polyestern erreicht wird, wenn ein Membranpolymer verwendet wird, das ein Polymerblend aus Cellulosenitrat 
mit geringen Anteilen an Celluloseacetat darstellt Oberraschenderweise ist die Affinitat des Polymerblends 
gegenuber Polyesterfolie n dabei so groB, daB auf jedwede Vorbehandlung der Folien und auf die Verwendung 
von Hilfsstoffen oder HilfsmaBnahmen zur Fixierung verzichtet werden kann. Dadurch, daB die Membran direkt 
auf der Tragerfolie fixiert ist wird die Gefahr der Migration von Fremdstof fen in die Membran von vornherein 
ausgeschlossen. Es wurde auBerdem gefunden, daB bei den erfindungsgemaB verwendeten geringen Anteilen an 
Celluloseacetat im Blend die fur trockene Reagenzien erwunschten Eigenschaften des CeUulosenitrats, wie gute 
Adsorptionsfahigkeit gegenuber Proteinen, erhalten bleiben. Der Anteil an Celluloseacetat im Polymerblend 
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betragt zwischen 0,5 und 1 0 Gew.-<&, vorzugswcise zwischen 1 und 5 Gew.-%. 

Dadurch, daB die Merabranen eine symmetrische Struktur besitzen. weisen die erfindungsgemaBen Merobra- 
nen keinen lateralen Migrationskoeffizicnten auf, sondern die auf die Membran aufgebrachten Flussigkeiten 
wandern mit annahernd gleichen lateralen Migmionsgeschwindigkeiten senkrecht zur Membrandicko ^Bei 
Verwendung der erfindungsgemaBen Membranen als trockene Reagenzien werden deshalb scharfe Abbildun- 5 
gendernachzuweisendenStoffevonhoherReproduzierbarkeiterhaltea AUU ij 

Es wurde auBerdem gefunden, daB fiir das Auftreten unscharfer und schlecht reproduzierbarer Abbildungen 
an nachzuweisenden Stoffen sogenannter Filterstaub verantwortlich ist, der haufig im Oberflachenbereich der 
Membranen anzutreff en ist. Der Filterstaub bfldet sich bei der Herstellung der Membranen aus ruchtmerabran- 
bildenden Anteilen der eingesetzten kommerziellen Rohstoffe, die hauptsachlich aus medermolekularen Cellulo. 10 
sederivaten bestehen. Die Tendenz zur Biidung von Filterstaub ist besonders bei Membranen mit groben 
Porendurchmessera zwischen 0,45 und 15 urn ausgeprSgt, die bevorzugt fur trockene Reagenzien eingesetzt 
werden, da die laterale Migrationsgeschwindigkeit mit zunehmender PorengrdBe ansteigt Die erfindungsgema- 
Ben Membranen zeichnen sich dadurch aus, daB sie staubfrei sind 

In einer speziellen Aus runnings form enthalt die Membran zusatzhch em Netzmittel. Die mit der GieBldsung m is 
die Membran eingebrachte Netzmittelmenge ist so eingestellt, daB bei der Aufbringung von Nachweisreagen- 
zien auf die Membran beispielsweise in Form von Punkten, Unien oder Gif tern, gerade soviel an Nachweisrea- 
genzien von der Membran aufgenommen wird, daB die Punkte, Linien oder Gifter auBerst scharf und exakt auf 
der Membran fixiert werden. Als vorteilhaft hat sich dafur ein Netzmittel erwiesen. das aus der Gruppe der 
Natriuraalkansulfonate mit einer Kettenlange der Alkane zwischen 12 und 18 Kohlenstoffatomen ausgewanlt 20 
wurde, wobei die mittlere Kettenlange 15 Kohlenstoffatome betragt Das Netzmittel kann auch nachtragiich aus 
einer Ldsung in die Membran eingebracht werden. 

In Abhangigkeit von der PorengrOBe erreichen die erfindungsgemaBen Membranen laterale Migrationsge- 
schwindigkeiten fur Wasser zwischen 26 mm/5 min (Porendurchmesser 0,45 um) und 82 mm/5 mm (Porendurcn- 
inesser 10 um). Die Migrationsgeschwindigkeiten wurden bei vertikaler Saugrichtung analog DIN 53106 geraes- 25 

SC Die erfindungsgemaBen Merabranen werden durch Phaseninversion nach dem Verdunstungsverfahren er- 
zeugt und direkt auf der Tragerfolie abgeschieden. Dazu wird die unbehandelte Tragerfohe mit emer GieBld- 
sung die aus Cellulosenitrat und Celluloseacetat in Methylacetat, Ethanol und Butanol nut genngen Wasseran- 
teilen besteht, beschichtet und durch Verdunstung der fluchtigen Stoffe die Phaseninversion zur Membranaus- 30 
biidung durchgefuhrt. Zur Erzeugung hydrophiler Membranen wird der GieBlosung das Netzmittel hmzugefugt 
Das Verfahren beinhaltet MaBnahmen, die die BUdung filterstaubfreier Membranen sichern. Solche MaBnahmen 
sindnachderDE-C137 08 946bekannt 

Die TrSgerfolie besteht aus Polyestern, wobei unbehandelte opusch klare Tragerfohen aus Polyethylenter- 
ephthalat mit einer Dicke zwischen 50 und 175 um, vorzugsweise zwischen 100 und 150 um, bevorzugt smd. 35 

Die Erfindung wird anhand der nachstehenden Fig. 1 und der Beispiele naher eriautert 

Dabei zeigt die Fig. 1 eine elektronenmikroskopische Aufnahme eines Schnittes durch eme nach dem Beispiel 
1 hergestellte Membran mit einera mittleren Porendurchmesser von 8 Jim. 

Dabei zeigt die obere Abbildung die Membranoberseite, die der Tragerfolie abgewandt 1st, und die untere 
Abbildung zeigt die Membranunterseite (FolienseiteX die der Tragerfolie zugewandt isL DasVergroBerungsver- 40 
haltnis betragt 1 : 500. Die Tragerfolie selbst ist nicht sichtbar. Aus den Abbildungen geht die symmetnscne 
Struktur der Membran hervor. 

Beispiel 1 

45 

Eine GieBlosung wird hergesteilt aus 8,8Gew.-% Cellulosenitrat, 0,2Gew.-% Celluloseacetat, 4 ^Gew.-% 
Methylacetat, 32£Gew.-% Ethanol und 12^Gew.-% Butanol-2 (zusammen 100Gew.-%X der 9,2Gew.-% 
Wasser bezogen auf die 100 Gew.-% hinzugefugt werden. Die Ceilulosederivate wurden zuvor zur Abtrennung 
der nichtmembranbildenden, fur die Filterstaubabscheidung verantwortlichen Substanzen durch Ldsen m geeig- 
neten Losemitteln, wie Aceton und Methylenchlorid und Ausfallen durch Zugabe geeigneter Nichtldsemittel, so 
wie Methanol und Wasser umgefallt. Die GieBlosung wird in einer gekapselten Ziehmaschine auf eine unbehan- 
delte Tragerfolie aus Polyethylenterephthaiat mit einer Schichtdicke von ca. 800 um aufgetragen und bei 
Temperaturen zwischen 15 und 25° C werden die fluchtigen Stoffe zur Realisierung einer Phaseninversion 

verdunsteL , 

Es wurde eine Membranen von symmetrischer Struktur und einer PorengrdBe von 8 um erhalten. 55 

Beispiele 2 bis 4 

Eine GieBlosung wird hergesteilt aus 8,8 Gew.-% C^UiJosenitrat, 0^ Gew-% 
Celluloseacetat, 453 Gew.-% Methylacetat. 32*Gew,<* Ethanol 12<> Gew.-% Butanol-2 und 0,01 Gew.-% 60 
Natriumalkansulfonat mit einer mittleren Kettenlange von 15 Kohlenstoffatomen (zusammen 100 Gew.-%), der 
je nach PorengrdBe zwischen 63 und 10 Gew.-% Wasser bezogen auf die 100 Gew.-% hinzugefugt werderu Die 
Ceilulosederivate wurden zuvor zur Abtrennung der nichtmembranbildenden, fur die Filterstaubabscheidung 
verantwortlichen Substanzen umgefallt. Es wird weiter wie in Beispiel 1 verfahren. _ 

Es wurden Membranen von symmetrischer Struktur und PorengrdBen zwischen 1 und 10 um erhalten, die die 65 
in der Tabelle angegebenen lateralen Migrationsgeschwindigkeiten aufweisen. 
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Tabelle 
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Beispiel 


Wasser-Zusatz 


mittlerer Poren- 
durchmesser 


laterale 

Migrationsgeschwindigkeit 
fur Wasser 


10 




fGew.-%] 




[mm /5 m in] 


[mm/2min] 




2 


6,5 


0,45 


26 


17 




3 


9,2 


8 


68 


45 


IS 


4 


10 


10 


82 


54 
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Patentansprflche 

1. Durch eine Tragerfolie aus Polyestern unterstutzte mikroporSse Membran aus Cellulosenitrat dadurch 
gekennzeichnet daB die Membran ein Poryraerblend aus Cellulosenitrat und Celluloseacetat darstellt, eine 
symmetrische Struktur aufweist und sich direkt auf der Tragerfolie befindeL 

2. Durch eine Tragerfolie unterstutzte Membran nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB das 
Polymerblend zwischen 90 und 995 Gew.-% Cellulosenitrat und zwischen OJS und 10 Gew.-% Celluloseace- 
tat enthalt 

3. Durch eine Tragerfolie unterstutzte Membran nach den Anspruchen I und 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Membran hydrophil ist und ein Netzmittel enthalt 

4. Durch eine Tragerfolie unterstOtzte Membran nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet. daB das 
Netzmittel aus der Gruppe der Natriumalkansulfonate mit einer Kettenlange der Alkane zwischen 12 und 
18 ICohlenstoffatomen ausgewahlt ist 

5. Verwendung der durch eine Tragerfolie unterstutzten Membran gemaB der Anspruche 1 bis 4 als 
trockenes Reagenz, vorzugsweise in Form von Teststreifen. 

6. Verfahren zur Herstellung einer durch eine Tragerfolie aus Polyestern unterstOtzte mikropordse Mem- 
bran aus Cellulosenitrat nach den AnsprQchen 1 und 2 durch Beschichten der Tragerfolie mit einer GieBId- 
sung und Durchfuhrung einer Phaseninversion, dadurch gekennzeichnet daB die GieBldsung hergestellt 
wird durch Zugabe von 6 bis 13Gew.-% Wasser zu einer Losung aus Cellulosenitrat Celluloseacetat 
Ethanol Butanol und Methylacetat mit folgenden Anteilen in Gew.-% an der Ldsung: 5 bis 15 fur Cellulose- 
nitrat 05 bis 0,075 fur Celluloseacetat 20 bis 40 fur Ethanol, 5 bis 15 fur Butanol und dera Rest fur 
Methylacetat wobei das Cellulosenitrat und das Celluloseacetat als umgefallte Produkte eingesetzt werden 
und die Phaseninversion durch Verdunsten der flUchtigen Stoffe durchgefuhrt wird. 

7. Verfahren zur Herstellung einer durch eine Tragerfolie aus Polyestern unterstutzte mikroporSse Mem- 
bran aus Cellulosenitrat nach den AnsprQchen 3 und 4 durch Beschichten der Tragerfolie mit einer GieBld- 
sung und DurchfQhrung einer Phaseninversion, dadurch gekennzeichnet daB die GieBlosung hergestellt 
wird durch Zugabe von 6 bis 13 Gew.-% Wasser zu einer Losung aus Cellulosenitrat Celluloseacetat 
Ethanol, Butanol, Netzmittel und Methylacetat mit folgenden Anteilen in Gew.-% an der Losung: 5 bis 15 
fUr Cellulosenitrat 0,5 bis 0,075 fur Celluloseacetat 20 bis 40 fur Ethanol, 5 bis 15 fur Butanol, 0,01 bis 0,1 fur 
Netzmittel und dem Rest fur Methylacetat wobei das Cellulosenitrat und das Celluloseacetat als umgefallte 
Produkte eingesetzt werden und die Phaseninversion durch Verdunsten der fluchtigen Stoffe durchgefuhrt 
wird. 

a Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet daB als Netzmittel Natriumalkansulfonate mit einer 
KettenlSnge der Alkane zwischen 1 2 und 18 ICohlenstoffatomen verwendet werden. 

Hierzu 1 Seite(n) Zeichnungen 
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